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Resumo
Justiﬁcativa e objetivos: Os inibidores da acetilcolinesterase podem causar curarizac¸ão resi-
dual no pós-operatório quando usados para reverter o bloqueio neuromuscular. Sugamadex
reverte o bloqueio neuromuscular por encapsulac¸ão química e não está associado aos efei-
tos colaterais que podem ocorrer com o uso de agentes anticolinesterase. Devido ao aumento
dos procedimentos cirúrgicos ambulatoriais. A curarizac¸ão residual e a rápida recuperac¸ão
no pós-operatório são muito importantes para a populac¸ão de pacientes pediátricos. O obje-
tivo deste estudo foi comparar a eﬁcácia de sugamadex e neostigmina na reversão do bloqueio
neuromuscular em pacientes pediátricos submetidos a procedimentos cirúrgicos ambulatoriais.
Métodos: 80 pacientes, com idades entre 2-12 anos, programados para cirurgias ambulatoriais
foram incluídos neste estudo prospectivo e randomizado. O bloqueio neuromuscular foi obtido
com 0,6mg kg−1 de rocurônio e monitorizado com a interpretac¸ão da sequência de quatro estí-
mulos. O Grupo RN (n = 40) recebeu 0,03mg kg−1 de neostigmina e o Grupo RS (n = 40) recebeu
2mg kg−1 de sugamadex para a reversão de rocurônio. O tempo de extubac¸ão (tempo desde
a reversão do bloqueio neuromuscular até a extubac¸ão), a razão da sequência de quatro estí-
mulos durante esse tempo, o tempo para atingir uma sequência de quatro estímulos > 0,9 e as
complicac¸ões prováveis foram registrados.
Resultados: Não houve diferenc¸a signiﬁcativa entre as características dos pacientes. Os tempos
de extubac¸ão e para atingir uma sequência de quatro estímulos > 0,9 foram signiﬁcativamente
maiores no Grupo RN (p = 0,001, p = 0,002). A sequência de quatro estímulos no momento da
injec¸ão de neostigmina/sugamadex foi signiﬁcativamente maior no Grupo RN que no Grupo RS
(p = 0,020). A razão entre extubac¸ão e sequência de quatro estímulos foi signiﬁcativamente
menor no Grupo RN (p = 0,002).
∗ Autor para correspondência.
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Conclusão: Sugamadex proporciona extubac¸ão mais segura com um tempo de recuperac¸ão mais
curto que o de neostigmina em pacientes pediátricos submetidos a procedimentos cirúrgicos
ambulatoriais.
© 2014 Sociedade Brasileira de Anestesiologia. Publicado por Elsevier Editora Ltda.
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Abstract
Background and objectives: Acetylcholinesterase inhibitors may cause postoperative residual
curarization when they are used for reversal of neuromuscular blockade. Sugammadex reverses
neuromuscular blockade by chemical encapsulation and is not associated with the side effects
that may occur with the use of anticholinesterase agents. Because of increased outpatient
surgical procedures postoperative residual curarization and rapid postoperative recovery have
a greater importance in the pediatric patient population. The aim of this study was to compare
the efﬁcacy of sugammadex and neostigmine on reversing neuromuscular blockade in pediatric
patients undergoing outpatient surgical procedures.
Methods: 80 patients, aged 2--12 years, scheduled for outpatient surgery were enrolled in this
randomized prospective study. Neuromuscular blockade was achieved with 0.6mg kg−1 rocuro-
nium and monitorized with train-of-four. Group RN (n = 40) received 0.03mg kg−1 neostigmine,
Group RS (n = 40) received 2mg kg−1 sugammadex for reversal of rocuronium. Extubation time
(time from the reversal of neuromuscular blockade to extubation), train-of-four ratio during
this time, time to reach train-of-four > 0.9, and probable complications were recorded.
Results: There was no signiﬁcant difference between the patients’ characteristics. Extuba-
tion time and time to reach train-of-four > 0.9 were signiﬁcantly higher in Group RN (p = 0.001,
p = 0.002). Train-of-four at the time of neostigmine/sugammadex injection in Group RN were sig-
niﬁcantly higher than in the RS group (p = 0.020). Extubation train-of-four ratio was signiﬁcantly
lower in Group RN (p = 0.002).
Conclusion: Sugammadex provides safer extubation with a shorter recovery time than neostig-
mine in pediatric patients undergoing outpatient surgical procedures.
© 2014 Sociedade Brasileira de Anestesiologia. Published by Elsevier Editora Ltda.
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A curarizac¸ão residual pós-operatória (CRPO) em pacien-
tes no período pós-operatório é uma sucessão da presenc¸a
de receptores nicotínicos bloqueados.1,2 Mesmo em pacien-
tes visivelmente assintomáticos, 60-70% desses receptores
ainda podem permanecer bloqueados.1 A CRPO pode retar-
dar a recuperac¸ão, causar hipoxia, desarranjo metabólico e,
raramente, a morte.2
Os inibidores da colinesterase são tradicionalmente usa-
dos para a reversão do bloqueio neuromuscular (BNM).
Dentre esses agentes, a neostigmina é a mais potente e
seletiva.3 Deve-se ter em mente que os agentes inibidores
da colinesterase possuem efeitos colaterais multissistê-
micos. Como esses agentes não são seletivos para os
receptores nicotínicos e também estimulam o sistema
muscarínico, alguns efeitos adversos muito sérios podem
ocorrer, tais como bradicardia, alongamento do intervalo QT,
broncoconstric¸ão, hipersalivac¸ão e aumento da motilidade.3
Para evitar estes efeitos, agentes anticolinérgicos concomi-
tantes, como atropina ou glicopirrolato, são administrados
O
m
p
to paciente antes dos inibidores da colinesterase.3 Atual-
ente, sugamadex é uma alternativa ao procedimento de
escurarizac¸ão, que tradicionalmente era realizado com ini-
idores da colinesterase. A CRPO e os efeitos colaterais
uscarínicos não são antecipados com o uso de sugamadex,
ue foi desenvolvido de forma a ser seletivo para rocurônio
vecurônio.4--6
A junc¸ão neuromuscular incipiente, a variabilidade
as ﬁbras de ﬁbrina, as diferenc¸as na distribuic¸ão de
edicamentos e o volume corporal em crianc¸as alte-
am a sua conduc¸ão neuromuscular. Esses fatores podem
ausar uma recuperac¸ão prolongada e maior risco de
RPO.7,8
Sugamadex provou ser um agente seguro e superior
a reversão do BNM em comparac¸ão com neostigmina em
dultos.4--6 Porém, há apenas um estudo na literatura sobre
administrac¸ão de sugamadex em pacientes pediátricos.9objetivo deste estudo foi comparar a eﬁcácia de suga-
adex e neostigmina na reversão do BNM em pacientes
ediátricos submetidos a procedimentos cirúrgicos ambula-
oriais.
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étodos
pós a aprovac¸ão do Comitê de Ética local e a obtenc¸ão
o termo de consentimento informado assinado pela pessoa
egalmente responsável pela crianc¸a, este estudo prospec-
ivo, randomizado, duplo-cego e controlado foi realizado.
itenta crianc¸as, estado físico ASA I (de acordo com a Soci-
dade Americana de Anestesiologistas), com idades entre
-12 anos, programadas para cirurgias eletivas ambulatori-
is, como cirurgia do abdome inferior ou urogenital, foram
ncluídas no estudo.
Os pacientes com hipersensibilidade conhecida aos
edicamentos, insuﬁciência renal, insuﬁciência hepática,
oenc¸as que afetam a junc¸ão neuromuscular ou história
e hipertermia maligna e aqueles mentalmente retardados
oram excluídos do estudo.
Midazolam (0,5mg kg−1) foi administrado a todos os paci-
ntes por via oral 30-45min antes da cirurgia. A monitorac¸ão
onsistiu em eletrocardiograma (ECG), pressão arterial
édia (PAM), saturac¸ão de oxigênio (SpO2), frequência
ardíaca e EtCO2 (CO2 expirado) (Draeger Primus, Drae-
er Medical, Drammen, Noruega), todas realizadas na sala
e cirurgia. O equipamento para interpretar a sequência de
uatro estímulos (train-of-four,TOF) em conjunto com o
rincípio de aceleromiograﬁa (TOF Watch, Organon Tech-
ica, Eppelheim, Alemanha) foi colocado sobre o trajeto do
ervo ulnar e o transdutor no polegar de todos os pacientes
o sensor de calor periférico foi colocado no lado palmar
a mão.
O acesso vascular foi realizado no outro brac¸o, no qual
monitorac¸ão neuromuscular não foi aplicada. Anestesia
eral foi induzida em ambos os grupos com tiopental (5-
mg kg−1), fentanil (1g kg−1) e rocurônio (0,6mg kg−1).
oventa segundos após a primeira dose de rocurônio, os
acientes foram intubados por via orotraqueal. A primeira
azão da TOF foi 100% calibrada e medida. A anestesia foi
antida com sevoﬂurano a 2% e uma mistura de O2 e N2O
50-50%). Durante a operac¸ão, a TOF não foi medida.
O efeito do bloqueador neuromuscular (BNM) foi avali-
do clinicamente, de acordo com o aumento da frequência
espiratória, alterac¸ões da curva de respirac¸ão e início dos
ovimentos musculares. Rocurônio (0,2mg kg−) foi adminis-
rado quando necessário e o tempo da última dose do BNM
oi registrado.
Ao ﬁnal da cirurgia, a inalac¸ão de sevoﬂurano foi inter-
ompida e transferida para 100% de O2. A monitorac¸ão com
TOF iniciou-se. As crianc¸as foram randomicamente desig-
adas para um dos dois grupos mediante tabela de números
leatórios gerada por computador. Ao retorno de T2, o Grupo
N (n = 40) recebeu atropina (0,01mg kg−1) e neostigmina
0,03mg kg−1) e o Grupo RS (n = 40) recebeu sugamadex
2mg kg−1) para a reversão do BNM.
(
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Tabela 1 Idade, média do tempo cirúrgico e de anestesia
Variável Grupo RN (n = 40)
Idade 5,07 ± 3,24
Tempo cirúrgico (min) 60,37 ± 43,71 (43)
Tempo de anestesia (min) 85,50 ± 47,49 (70)T. Kara et al.
O tempo de injec¸ão de neostigmina ou sugamadex após
último BNM e a razão da TOF durante a injec¸ão foram
edidos. Os pacientes foram examinados clinicamente para
valiar a recuperac¸ão do BNM (50% do volume corrente
ormal, abertura e movimento dos olhos) e a extubac¸ão.
tempo desde a reversão do BNM até a extubac¸ão foi
eterminado como o tempo de extubac¸ão. A razão da TOF
urante a extubac¸ão e o tempo para atingir TOF > 0,90 foram
egistrados. Também foram registrados os tempos de cirur-
ia e anestesia (intervalo de tempo entre a induc¸ão e a
nterrupc¸ão da inalac¸ão de sevoﬂurano). Efeitos adversos
omo bradicardia, taquicardia, prolongamento do inter-
alo QT, hipotensão, náusea, vômito, broncoconstric¸ão,
ipersalivac¸ão, diplopia, erupc¸ão cutânea, febre ou disgeu-
ia (alterac¸ão do paladar) foram anotados.
nálise estatística
este estudo, as análises estatísticas foram realizadas com
s programas estatísticos NCSS 2007 (Number Cruncher Sta-
istical System) e PASS 2008 (Utah, EUA). Para a avaliac¸ão
os dados obtidos, juntamente com os métodos de estatís-
ica descritiva (média, desvio padrão), um teste de amostras
ndependentes foi usado para comparar os dados quantita-
ivos e o teste U de Mann-Whitney usado para comparar os
arâmetros de distribuic¸ão anormal entre os dois grupos. Os
esultados foram considerados estatisticamente signiﬁcan-
es para o valor de p < 0,05.
esultados
0 pacientes com idades entre 2-12 anos, submetidos à cirur-
ia de abdome inferior ou urogenital, completaram o estudo
foram incluídos em um dos dois grupos. A média de idade
oi de 5,73± 3,11 anos. Não houve diferenc¸a signiﬁcativa
ntre os grupos em relac¸ão à idade, tempo de cirurgia ou
empo de anestesia (tabela 1).
O tempo para a aplicac¸ão de neostigmina ou sugamadex
pós o último BNM e o tempo desde o último BNM até a
xtubac¸ão foram semelhantes nos dois grupos (tabela 2).
O tempo de extubac¸ão do Grupo RN foi estatisticamente
aior que o do Grupo RS (p = 0,001) (ﬁg. 1).
A razão da TOF durante a injec¸ão de neostigmina
u sugamadex no Grupo RN foi signiﬁcativa-
ente mais elevada que no Grupo RS (p = 0,020)
tabela 3).
A razão da TOF durante a extubac¸ão no Grupo RN
oi signiﬁcativamente menor que no Grupo RS (p = 0,002)
tabela 3; ﬁg. 2).
O tempo em que a razão da TOF excedeu 0,90
oi signiﬁcativamente maior no Grupo RN (p = 0,002)
tabela 3; ﬁg. 3).
Grupo RS (n = 40) p
6,48 ± 2,81 0,065
63,52 ± 39,78 (49,5) 0,341
71,77 ± 40,80 (59,5) 0,108
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Tabela 2 Avaliac¸ão das variac¸ões dos tempos
Grupo RN (n = 40) Grupo RS (n = 40) p
Tempo de reversão desde a última administrac¸ão do BNM (min) 44,45 ± 22,17 40,05 ± 23,29 0,390
Tempo de extubac¸ão desde a última administrac¸ão do BNM (min) 47,70 ± 22,05 41,55 ± 23,37 0,230
Média do tempo de extubac¸ão (min) 3,25 ± 1,79 (3) 1,15 ± 1,44 (1) 0,001a
a p < 0,05 (média±DP).
Tabela 3 Avaliac¸ão da razão TOF
Grupo RN (n = 40) Grupo RS (n = 40) p value
Razão TOF antes da reversão 47,25 ± 38,52 (43,5) 28,62 ± 27,58 (23,5) 0,020a
Razão TOF durante extubac¸ão 76,95 ± 31,0 96,35 ± 21,34 0,002a
Tempo para atingir razão TOF > 0,90 (min) 1,97 ± 2,14 (1) 0,46 ± 0,70 (0) 0,002a
a p < 0,05 (média±DP).
Grupo RN
M
éd
ia
 m
in
.
 Grupo RS
3
2,5
1,5
0,5
Figura 1 Diferenc¸a da média do tempo de extubac¸ão entre
os grupos.
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Figura 2 Razão da TOF durante a extubac¸ão dos grupos.
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reversão do BNM. Em estudos comparativos, mostrou-se queFigura 3 Média do tempo para atingir razão TOF >0,90 (min).
Não houve ocorrência de efeitos colaterais em ambos os
grupos.
DiscussãoOs bloqueadores neuromusculares (BNM) continuam indis-
pensáveis para os procedimentos cirúrgicos que requerem
anestesia geral. Infelizmente, as aplicac¸ões de BNM oca-
sionam complicac¸ões que podem levar ao aumento de
s
n
aortalidade, tais como CRPO, obstruc¸ão das vias aéreas,
spirac¸ão e hipóxia. Portanto, a reversão completa e rápida
o BNM deve ser assegurada no ﬁnal da cirurgia.1,2,10
A eﬁcácia dos BNM é diferente em adultos e crianc¸as.
s BNM dispersam na zona extracelular. Como a área extra-
elular é relativamente maior em crianc¸as que em adultos,
s bloqueadores neuromusculares criam concentrac¸ões plas-
áticas mais baixas em crianc¸as. Doses mais elevadas
e BNM podem ser necessárias para atingir o mesmo
ível de BNM em crianc¸as, assim como em adultos.7,8
junc¸ão neuromuscular em crianc¸as ainda não está suﬁ-
ientemente desenvolvida. Portanto, os canais iônicos
ermanecem abertos por um tempo mais longo e os mús-
ulos podem ser facilmente despolarizados. Além disso, os
eceptores possuem uma aﬁnidade menor por agentes não-
despolarizantes.7,8 Como o diafragma de uma crianc¸a tem
ais ﬁbrinas do tipo I que o de um adulto, o diafragma da
rianc¸a é mais vulnerável aos BNM que os músculos peri-
éricos. Todos esses fatores levam ao aumento do risco de
pneia no pós-operatório de pacientes pediátricos.11 Nesse
entido, um agente que reverta o BNM com menor risco de
RPO é de grande importância.8,9
Vuksanaj et al.12 investigaram as propriedades farma-
ocinéticas de rocurônio em crianc¸as. Os investigadores
elataram que doses mais altas de rocurônio podem ser
ecessárias em crianc¸as para um início rápido do efeito e
a recuperac¸ão. Constatou-se que o tempo de reversão do
NM é menor com rocurônio.12,13 Portanto, preferimos usar
ocurônio em nosso estudo.
A CRPO é uma das complicac¸ões temidas após a anestesia.
celeromiograﬁa é o único método objetivo recomendado
ara a detecc¸ão de bloqueio residual.1,14,15 A não ser que a
azão da TOF seja ≥0,9 as func¸ões musculares vitais nor-
ais e a respirac¸ão espontânea não estão seguras.2,14,15
monitoramento da TOF foi importante neste estudo para
ornecer uma avaliac¸ão objetiva e, portanto, o valor do
onto de corte para a razão TOF >0,9 foi aceito.
Sugamadex criou uma nova abordagem para a rápidaugamadex é mais eﬁcaz que os inibidores da colinesterase
a reversão do NMB quando rocurônio ou vecurônio foram
dministrados.16,17 Jones et al.18 descobriram que o tempo
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ara atingir a razão TOF de 0,90 foi 18 vezes mais curto com
ugamadex que com neostigmina na reversão habitual de
NM profundo. Plaud relatou em seu estudo que sugamadex
oi 10 vezes mais rápido em termos de eﬁciência.19
Sorgenfrei et al. compararam diferentes doses de suga-
adex (0,5; 1, 2, 3, 4mg kg−1) com a administrac¸ão de
lacebo em pacientes do sexo masculino, com idades
ntre 18-64 anos. Analisaram o tempo médio necessário
ara atingir uma razão TOF de 0,90 após a administrac¸ão
e sugamadex e descobriram que, com cada dose de
ugamadex, o tempo para atingir a razão TOF de 0,90
oi diminuído. Quando compararam as diferentes doses
e sugamadex, observaram que o tempo para atingir TOF de
,90 foi signiﬁcativamente menor com doses de sugamadex
2mg kg−1.20 Outros estudos mostraram que doses de suga-
adex ≥ 2mg kg−1 são eﬁcientes.21,22 Debaene et al.23 rela-
aram que a mensurac¸ão da TOF para a profundidade do BNM
importante para decidir a dose apropriada de sugamadex.
ortanto, administramos 2mg kg−1 de sugamadex e medimos
profundidade do BNM com o monitoramento da TOF.
Khuenl-Brady et al.24 compararam neostigmina com suga-
adex em um estudo multicêntrico e randomizado, no
ual os medicamentos foram aplicados para reverter o BNM
édio obtido com rocurônio ou vecurônio em adultos. No
rupo rocurónio, a durac¸ão da administrac¸ão de neostig-
ina ou de sugamadex para atingir uma razão TOF de 0,90
oi de 1,4min com sugamadex e de 17,6min com neostig-
ina. Em um estudo conduzido por Blobner et al.,25 11%
os pacientes do grupo neostigmina e 98% dos pacientes do
rupo sugamadex atingiram a razão TOF de 0,90 em 5min e
7,6min, respectivamente. Analisamos a reversão do BNM
édio e o tempo para atingir a razão TOF de 0,90, que
oi de 0,46min no grupo sugamadex e 1,96min no grupo
eostigmina.
Della Rocca et al.26 relataram que os efeitos farmacoci-
éticos de sugamadex foram iguais em crianc¸as e adultos.
laud et al. compararam a eﬁcácia e seguranc¸a de sugama-
ex em lactentes (28 dias a 23 meses de idade), em crianc¸as
2-11 anos), em adolescentes (12-17 anos) e em adultos
18-65 anos). Doses de 0,5; 1, 2, 4mg kg−1 de sugamadex
placebo foram comparadas após o BNM dos pacientes com
ocurônio. Os grupos de diferentes faixas etárias foram exa-
inados para a avaliac¸ão de possíveis efeitos colaterais,
empo para atingir a razão TOF de 0,90; variac¸ões eletrocar-
iográﬁcas e níveis plasmáticos de sugamadex e rocurônio.
uando ≥ 2mg kg−1 de sugamadex foram administrados, o
empo para atingir TOF de 0,90 foi signiﬁcativamente menor
ue no grupo placebo. Em lactentes, crianc¸as, adolescentes
adultos, o tempo de reversão do BNM com sugamadex e as
oncentrac¸ões de sugamadex-rocurônio foram semelhantes.
eaparecimento do bloqueio, reversão insuﬁciente do BNM
alongamento do QT não foram observados em nenhum dos
rupos. Este foi o único estudo anterior que avaliou a eﬁcácia
e sugamadex em crianc¸as.9 Em nosso estudo, sugamadex
2mg kg−1) foi administrado a pacientes pediátricos com ida-
es entre 2-12 anos. No estudo conduzido por Plaud et al.,
tempo para atingir a razão TOF de 0,90 foi de 1,2min,
anto para os pacientes pediátricos quanto para os adultos
ue receberam 2mg kg−1 de sugamadex. Porém, o número
e pacientes incluídos nesse estudo é insuﬁciente. Portanto,
necessário conduzir um estudo abrangente, envolvendo
randes grupos de pacientes pediátricos.T. Kara et al.
No nosso estudo, os tempos de extubac¸ão foram signiﬁ-
ativamente maiores no grupo neostigmina em comparac¸ão
om o grupo sugamadex. As razões da TOF do grupo neos-
igmina no processo de reversão do BNM foram conﬁrmadas
omo sendo superiores às do grupo sugamadex. Apesar dessa
iferenc¸a, as razões da TOF durante a extubac¸ão foram
igniﬁcativamente menores no grupo neostigmina que no
rupo sugamadex. A média da TOF para extubac¸ão foi de
6,95± 31,0 para o grupo neostigmina e 96,35± 21,34 para
grupo sugamadex. O tempo para atingir razões TOF superi-
res a 0,90 foi quatro vezes maior no grupo neostigmine em
omparac¸ão com o grupo sugamadex. Os resultados do nosso
studo foram semelhantes aos dos estudos anteriores.18,19
Não registramos efeito signiﬁcativo sobre a frequên-
ia cardíaca com sugamadex; porém, neostigmina provocou
umentos signiﬁcativos da média da frequência cardíaca no
egundo, quinto e décimo minutos após a administrac¸ão.18
m nosso estudo, não ﬁzemos uma comparac¸ão hemo-
inâmica. Contudo, os efeitos colaterais em potencial,
omo bradicardia, taquicardia, hipotensão e hipertensão
ão foram observados em ambos os grupos.
Conclusão
As cirurgias de abdome inferior e urogenital consti-
uem uma grande parte dos procedimentos pediátricos
mbulatoriais. Isso demonstra a grande importância da
eversão do BNM e de evitar a CRPO, especialmente no
anejo de crianc¸as mais novas. Nosso estudo indicou que a
dministrac¸ão de sugamadex para a reversão do BNM indu-
ido por rocurônio está possibilitando uma reversão mais
ápida e também mais segura do BNM, em comparac¸ão com
m medicamento tradicional, como a neostigmina.
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